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Compuestos heterocclicos tipo pirona y su aplicacion
como superbases organicas.
La presente invencion describe una familia de com-
puestos heterocclicos tipo pirona de elevada anidad
protonica. Genericamente, estos compuestos estan
formados por dos o mas anillos que presentan fun-
cionalidades carbonilo y eter situadas en diferentes
anillos. La basicidad de estos compuestos es simi-
lar a la de otras \superbases" como las denominadas
\esponjas protonicas". A diferencia de estas ultimas,
basadas en derivados aminados, las estructuras he-
terocclicas tipo pirona descritas en esta patente son
las primeras superbases en las que el atomo aceptor
de protones es un oxgeno (el oxgeno carbonlico).
Ademas, la ausencia de grupos hidrofobos en las
proximidades del centro basico facilita el proceso de
transferencia protonica. As pues, las estructuras he-
terocclicas tipo pirona presentan una clara ventaja
sobre las superbases comerciales actuales.
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DESCRIPCION
Compuestos heterocclicos tipo pirona y su aplicacion como superbases organicas.
Sector de la tecnica
En esta patente se describe la composicion y estructura de una familia de compuestos organicos hete-
rocclicos tipo pirona que presentan anidades protonicas considerablemente altas. La presente invencion
supone, por tanto, una contribucion a la sntesis organica de nuevas superbases.
Estado de la tecnica
El descubrimiento a nales de los a~nos sesenta de la extraordinaria basicidad del 1,8-bis(dimetilami-
no)naftaleno, DMAN o Proton Sponge (Sigma-Aldrich Company) supuso el punto de partida en la sntesis
de las llamadas superbases organicas (R.W. Alder, P.S. Bowman, W.R.S. Steele, D.R. Winterman,
Journal of the Chemical Society, Chemical Communications. 1968, 723). La alta anidad protonica de
estas moleculas se debe a la proximidad de los dos centros basicos (los grupos amino). Estos compuestos
presentan, ademas, un escaso caracter nucleoflico, as como una marcada dependencia de sus propiedades
(basicidad y nucleolia) en funcion de su estructura molecular. (A.L. Llamas-Saiz, C. Foces-Foces,
J. Elguero, Journal of Molecular Structure 1994, 328, 297-323; R.W. Alder, Chemical Reviews 1989,
89, 1215-1223; H.A. Staab, T. Saupe, Angewandte Chemie International Edition in English. 1988, 27,
865-1008).
El interes practico suscitado ante la posibilidad de dise~nar nuevos compuestos organicos de elevada
anidad protonica esta claramente justicado, dado que los procesos de transferencia de protones y, en
general, las interacciones acido-base ocupan un papel fundamental tanto en Qumica como en Bioqumica.
En este sentido, las superbases organicas se emplean como bases auxiliares en sntesis organicas y orga-
nometalicas en las que se precisan trampas protonicas. A ttulo de ejemplo se incluyen tres referencias
recientes donde se pone de maniesto el potencial de la Proton Sponge en las sntesis mencionadas (M.H.
Chisholm, A.M. Macintosh, Journal of the Chemical Society, Dalton Transactions. 1999, 1205-1207;
J.D. Dudones, P. Sampson Journal of Organic Chemistry 1997, 62, 7508-7511; A.E. Wille, K. Su,
P.J. Carroll, L.G. Sneddon, Journal of the American Chemical Society 1996, 118, 6407-6421). Tambien
recientemente se ha constatado la utilidad de la Proton Sponge en el campo de la catalisis, proporcio-
nando excelentes resultados en reacciones de condensacion de Knoevenagel (I. Rodrguez, G. Sastre,
A. Corma, S. Iborra, Journal of Catalysis. 1999, 183, 14-23). Por otra parte, otro tipo de superba-
ses organicas como las polietileniminas estan siendo utilizadas como vectores en transferencias (tanto
in vitro como in vivo) de genes y oligonucleotidos (J.P. Behr, Chimia 1997, 51, 34-36; O. Boussif, F.
Lezoualch, M.A. Zanta, M.D. Mergny, D. Sherman, B. Demenix, J.P. Behr, Proceedings of the
National Academy of Sciences USA 1995, 92, 7297-7301).
Dos caractersticas generales de la practica totalidad de superbases organicas caben ser destacadas.
En primer lugar, se trata de estructuras moleculares en las que los centros basicos son funcionalidades
nitrogenadas. En segundo lugar, las superbases organicas y mas concretamente las del tipo \esponja
protonica" son cineticamente inactivas (de ah el apelativo \esponja"), es decir, el proceso de transferen-
cia protonica desde/hacia los centros basicos es relativamente lento. Este hecho es debido a impedimentos
estericos, situacion que, por otra parte, contribuye a la alta basicidad del compuesto. Evidentemente esta
ultima y negativa caracterstica de las superbases limita enormemente su utilizacion, de ah la reconocida
necesidad de buscar nuevas estructuras que, aun manteniendo la excepcional basicidad, presenten veloci-
dades de transferencia protonica aceptables.
Por otro lado, el origen de las estructuras heterocclicas tipo pirona esta relacionado con la qumica
supercial de los materiales carbonosos. A principios de los a~nos setenta un estudio de los grupos basicos
superciales de carbones (M. Voll, H.P. Boehm, Carbon 1971, 9, 481-488) revelo que una serie de reac-
ciones qumicas observadas se correspondan con las que experimentaban las γ-pironas convencionales
(derivados del 4H-Piran-4-ona, Compuesto I). Este hecho llevo a sus autores a inferir y postular la pre-
sencia de estructuras tipo pirona en la supercie de los materiales mencionados. En concreto, apuntaban
la posibilidad de que los oxgenos carbonilo y eter que denen los compuestos derivados de la γ-pirona
pudieran localizarse en anillos aromaticos diferentes. Dichas estructuras nunca fueron caracterizadas.
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Descripcion de la invencion
Breve descripcion de la invencion
La presente invencion describe una familia de compuestos heterocclicos tipo pirona de elevada a-
nidad protonica. Genericamente, estos compuestos estan formados por dos o mas anillos que presentan
funcionalidades carbonilo y eter situadas en diferentes anillos. La basicidad de estos compuestos es similar
a la de otras \superbases" como las denominadas \esponjas protonicas". A diferencia de estas ultimas,
basadas en derivados aminados, las estructuras heterocclicas tipo pirona descritas en esta patente son
las primeras superbases en las que el atomo aceptor de protones es un oxgeno (el oxgeno carbonlico).
Ademas, la ausencia de grupos hidrofobos en las proximidades del centro basico facilita el proceso de
transferencia protonica. As pues, las estructuras heterocclicas tipo pirona presentan una clara ventaja
sobre las superbases comerciales (Proton Sponge, Sigma-Aldrich Company), cuya utilizacion se ve tradi-
cionalmente limitada por su baja cinetica de reaccion acido-base.
Descripcion detallada de la invencion
La presente invencion describe una familia de compuestos organicos de estructura policclica, en las
que las funcionalidades carbonilo y eter se encuentran en anillos diferentes. El termino \compuestos hete-
rocclicos tipo pirona" al que nos referimos en la presente invencion hace referencia a moleculas como las
que aparecen en la Compuestos II, u otras similares o derivadas de estas. De una manera mas generica,
la estructura que aparece en Compuestos III pretende representar toda la familia de compuestos que se
quieren patentar. Como puede comprobarse, cualquiera de las moleculas 4-10 se obtienen a partir de la
combinacion adecuada de los anillos que aparecen en Compuestos III. La ausencia en la bibliografa de
dato alguno referente a estructuras tipo pirona en las que las funcionalidades oxigenadas se encuentren
en anillos diferentes permite concluir que estas moleculas no han sido sintetizadas hasta la fecha y, por
tanto, jamas han sido usadas ni se conocen sus propiedades.
Compuestos I
Estructuras de algunos compuestos heterocclicos derivados del 4H-Piran-4-ona; este tipo de estructu-
ras forman parte de lo que en esta patente se viene denominando \pironas convencionales", compuestos
conocidos y ampliamente caracterizados.
Compuestos II
Estructuras de algunos de los compuestos heterocclicos tipo pirona objeto de la patente que, a
diferencia de las estructuras de los Compuestos 1, las funcionalidades carbonilo y eter se encuentran
en distintos anillos.
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Compuestos III
Estructura propuesta para representar, de una manera generica, las moleculas de esta invencion; los
multiples compuestos heterocclicos tipo pirona se construiran a partir de diferentes combinaciones de
los anillos.
Por otra parte, este documento no se limita exclusivamente a patentar la estructura y composicion
de una familia de compuestos organicos. A partir de la similitud que existe entre las estructuras de los
Compuestos I y II, parece logico considerar un comportamiento qumico similar entre las pironas conven-
cionales (Compuestos I) y los compuestos heterocclicos tipo pirona (Compuestos II). Sin embargo, en
la presente invencion tambien se pone de maniesto que las estructuras heterocclicas tipo pirona tienen
propiedades ciertamente inesperadas. En concreto, y atendiendo al caracter acido-base, los compuestos
heterocclicos tipo pirona presentan anidades protonicas muy superiores a las de los compuestos en los
que, como en las estructuras 1-3, los atomos de oxgeno se localizan en el mismo anillo. Esta novedad
respecto a las pironas convencionales no solo dene claramente un campo de aplicacion de las estructuras
heterocclicas tipo pirona (superbases, vease mas adelante), sino que deja abierta toda clase de posibles
utilidades (actividad farmacologica, por ejemplo), debido, una vez mas, a su inesperado comportamiento
qumico.
Centrandose en la basicidad intrnseca de estas moleculas, el factor que controla el valor de la anidad
protonica en las estructuras tipo pirona es la estabilizacion por resonancia de la especie protonada. En
otras palabras, existe una clara relacion entre la estructura de la molecula y las propiedades nales que se
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obtienen. La presente invencion pone de maniesto que la estructura de cuatro anillos (10) presenta una
basicidad notablemente mayor que la de las pironas tricclicas (6-9), que, a su vez, son mas basicas que
las pironas bicclicas (4-5). La evaluacion de la basicidad en disolucion acuosa del compuesto 7 (Com-
puestos 11) proporciona un valor de pKa = 12.7. lo que implica un caracter de base fuerte. Este valor
de pKa situara en la escala de basicidad a la pirona tricclica 7 tres ordenes de magnitud por encima del
sesquixantidrol (pKa = 9.5), la base organica no nitrogenada mas fuerte de acuerdo con la compilacion de
D.D. Perrin (Dissociation constants of organic bases in aqueous solution: Supplement 1972. Butterwoths,
1972, London). Por otro lado, la comparacion de los valores de anidad protonica de los compuestos 6-9
con el correspondiente al 1,8-bis(dimetilamino)naftaleno (DMAN) prueba que las pironas tricclicas 6-8
y, especialmente, 9 deben considerarse como superbases organicas.
El hecho de que las pironas tricclicas 6-9 deban considerarse como una nueva familia de superbases
organicas constituye una de las aportaciones principales de esta invencion. Las novedades que ello conlleva
dentro del campo especco de la superbasicidad se resumen en los puntos siguientes:
1. El centro basico de las estructuras tipo pirona 6-9 lo constituye el oxgeno carbonlico, mientras que
en la practica totalidad de las superbases organicas los centros basicos son nitrogenos amnicos o
imnicos.
2. El mecanismo que sustenta la elevada basicidad de las estructuras tipo pirona, la estabilizacion
por resonancia, es tambien diferente del de las superbases tipo \esponja protonica", en las que
la presencia de grupos relativamente voluminosos directamente unidos a los centros basicos situa
a estos en cercana proximidad, hecho que nalmente determina su alta anidad protonica y baja
nucleolia.
3. Otra ventaja adicional de las estructuras heterocclicas tipo pirona es que se trata de especies
conformacionalmente rgidas y planas durante el proceso de transferencia protonica (protonacion y
desprotonacion).
Estos hechos determinan un comportamiento qumico diferente del que se observa para las superba-
ses tradicionales. La presencia del oxgeno en detrimento de los atomos de nitrogeno modica tanto la
polaridad como la nucleolia de la molecula. La ausencia de impedimentos estericos en torno al centro
basico constituye la principal ventaja de los compuestos 6-9 a la hora de emplearlos como bases auxiliares
en Qumica Organica: la velocidad del proceso de transferencia protonica aumentara notablemente. As
pues, las pironas tricclicas 6-9 pueden ser bases de extremada utilidad en reacciones E2 y, en general, en
aquellas donde la transferencia protonica sea la etapa limitante.
Ejemplos de realizacion de la invencion
Ejemplo 1
En el presente ejemplo se examina la energa desprendida a consecuencia de la protonacion en fase
gas (anidad protonica) de algunas de las estructuras reivindicadas como superbases en la presente
invencion. Para disponer de un punto de referencia adecuado que permita comparar el comportamiento
como superbase de los compuestos objeto de esta patente con el de otras superbases, tambien se presenta
la anidad protonica de una esponja protonica prototpica (1,8-bis(dimetilamino)naftaleno, DMAN). Las
anidades protonicas se han calculado utilizando niveles de calculo ab initio de la Teora de la Estructura
Electronica. La calidad contrastada de estos calculos es proxima a la precision qumica (2 kcal/mol). Por
lo tanto, estos resultados nos permiten realizar predicciones completamente ables (Tabla 1):
(Ver Tabla 1 en la pagina siguiente)
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TABLA 1
Entalpas de anidad protonica (kcal/mol) para una serie de estructuras tipo pirona y DMAN. Los
valores H han sido calculados mediante calculos ab initio (MP2/6 -311+G(2d,2p)//MP2/6-31G(d)
incluyendo correcciones termicas HF/6-31G(d))
a Valor G2(MP2, SVP).
b Valor Experimental.
Tal y como se observa en la Tabla 1, los compuestos heterocclicos tipo pirona 4-9 presentan un rango
considerable de anidad protonica desde las 232.2 kcal/mol a las 251.9 kcal/mol. Esto es debido a la
diferente estabilizacion de las formas protonadas por conjugacion electronica (aromatizacion parcial de
los anillos conjugados). La comparacion con la anidad protonica del DMAN (243.8 kcal/mol) permite
apreciar como las pironas bicclicas 4-5 son bases moderadamente fuertes mientras las pironas tricclicas,
especialmente 9, presentan una basicidad que cae dentro del rango de las \superbases".
Ejemplo 2
Con objeto de estimar la basicidad en disolucion acuosa para los compuestos reivindicados en la
presente invencion, se calculo el pKa (relativo al valor experimental de la quinolena) para la \pirona
bicclica" de acuerdo con la reaccion que se muestra en el siguiente esquema.
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Esquema 1
Mediante el correspondiente calculo de energas de Gibbs de reaccion en fase gas (a nivel MP2/6-
311+G(2d,2p)//MP2/6-31G(d)) y energas de Gibbs solvatacion (a nivel MP2/6-31G(d) SCIPCM), se
predice un pKa relativo del compuesto 4 de 2.6 con respecto a la quinolena. A partir del valor experi-
mental de pKa de la quinolena (4.9), el valor absoluto que se obtiene para el compuesto 4 es 7.1, lo que
demuestra su caracter basico. Se ha comprobado que este calculo tienen un nivel de abilidad aceptable
por lo que esta estimacion del pKa debiera ser muy aproximada al pKa de dicho compuesto en caso de
ser sintetizado.
Ejemplo 3
De forma similar a la del Ejemplo 2, se calculo el pKa de la pirona tricclica 7 de acuerdo a la reaccion
que se muestra en el Esquema 2:
Esquema 2
La estimacion del pKa absoluto para la \pirona tricclica" 7 es de 12.7. Este valor 0.6 unidades
superior al de la esponja protonica DMAN. Por lo tanto, este compuesto y otros similares, presentan
ciertamente una elevada basicidad pudiendo, por tanto, considerarse inequvocamente como superbases
organicas.
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REIVINDICACIONES
1. Compuestos heterocclicos tipo pirona caracterizados por una estructura heterocclica tipo pirona
constituida a partir de diferentes combinaciones de los anillos siguientes,
2. Compuestos heterocclicos tipo pirona segun reivindicacion 1 caracterizados por las estructuras
siguientes:
3. Utilizacion de los compuestos segun reivindicaciones 1 y 2 como superbases organicas de carac-
tersticas similares a las esponjas protonicas.
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